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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Cytoglobin (CYGB)はラット肝星細胞から発見された哺乳類第４番目のglobinであるがヒト肝組織に
おける発現に関する報告はない。本研究では CYGB がヒト正常および線維化肝で肝星細胞と筋線維芽
細胞を区別できるかを検討した。 
【方法】 
当科で肝生検したＣ型慢性肝炎患者組織[F 因子(F1/2/3/4：各 10 症例)]を用い、HE、Sirius red と
免疫染色[CYGB、cellular retinol binding protein-１(CRBP-１)、α-smooth muscle actin (αSMA)、
Thy-1(THYmocyte differentiation antigen 1)、Fibulin2(FBLN2)]を施行した。CYGB および CRBP-1
陽性細胞は線維化門脈域周囲で計測した。マウス肝から星細胞を分離・培養し蛍光免疫染色と免疫ブ
ロットを行った。 
【結果】 
静止期星細胞は正常肝では CYGB+CRBP-1+細胞であった。線維化肝では、門脈域周囲の星細胞は
CYGB+αSMA+細胞で、筋線維芽細胞は CYGB-αSMA+ Thy-1+FBLN2+細胞であった。生検組織のαSMA、Sirius 
red 陽性面積率は F因子とともに上昇したが CYGB+および CRBP-1+細胞は減少した。マウス肝より分離
培養した星細胞では、Cygb は培養１日目から細胞質に観察され αSMA は４日目より細胞辺縁部に観
察された。また Thy-1 は培養１日目、7日目においても観察されなかった。 
【結論】 
肝星細胞は CYGB+細胞であり、活性化すると CYGB+αSMA+Thy-1-FBLN2-細胞となる。また門脈域は
CYGB-αSMA+Thy1+ FBLN2+細胞あり、星細胞とは性質の細胞が存在する。即ち、肝臓において線維化す
る際には星細胞と筋線維芽細胞は異なる部位の線維を形成し、CYGB は星細胞と筋線維芽細胞を区別
するのに有用であることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Cytoglobin (CYGB)はラット肝星細胞から発見された哺乳類第 4番目の globin であり、多様な臓器
の線維形成細胞に発現する。しかしながら、CYGB のヒト臓器における発現については未だ不明であ
る。本研究では、1)CYGB のヒト正常および線維化肝における発現様式と、2)肝星細胞と筋線維芽細
胞を区別する指標としての CYGB の有用性、を検討した。 
大阪市立大学医学部附属病院肝胆膵内科で肝生検した C型慢性肝炎患者組織[肝線維化ステージ F
因子(F1/2/3/4)、各 10症例]を検討に用いた。切片に対して H-E染色とシリウス赤染色、免疫染色と
して CYGB、星細胞マーカーの cellular retinol-binding protein-1(CRBP-1)、筋線維芽細胞マーカ
ーとしてのα-smooth muscle actin (αSMA)、Thy-1 (THYmocyte differentiation antigen 1)と
fibulin 2 (FBLN2)を施行した。CYGBおよび CRBP-1陽性細胞数を門脈領域で顕微鏡下に定量化した。
切片の線維化定量はαSMAあるいはシリウス赤陽性面積率を Lumina Vision 2.4 で計測して行った。
一方、正常のマウス肝から星細胞を分離・培養し、CYGB、CRBP-1、αSMAと Thy-1の蛍光免疫染色と
免疫ブロットを施行した。 
その結果、CYGB は正常ヒト肝組織において CRBP-1陽性の星細胞に特異的に発現し、肝細胞、CD68
陽性 Kupffer 細胞、LYVE-1 陽性内皮細胞での発現はみられなかった。線維化肝組織では、門脈周囲
の星細胞は CYGB かつαSMA 陽性であったが、αSMA、Thy-1と FBLN2 陽性の筋線維芽細胞は CYGB 陰性
であった。CYGB および CRBP-1陽性の静止期星細胞数は生検組織の線維化（F因子）増強とともに有
意に減少した。一方、マウス肝より分離培養した星細胞では、Cygb は培養 1日目から細胞質に、α
SMA は培養 4日目より細胞辺縁部に観察された。CRBP-1は１日目から細胞質に観察されたが 7日目に
は消失した。Thy-1は全培養期間において観察されなかった。 
以上の結果より、ヒト正常肝組織において CYGB は肝星細胞に特異的に発現することが確認できた。
静止期星細胞は CYGBと CRBP-1陽性であり、活性化すると CYGBとαSMAは陽性であるが、Thy-1と
FBLN2 は陰性である。また、門脈領域にはαSMA、Thy-1と FBLN2陽性で CYGB 陰性の筋線維芽細胞が
存在する。従って、肝線維化には星細胞と筋線維芽細胞の両者が関与し、CYGB はヒト肝組織におい
て星細胞と筋線維芽細胞を区別する有用な指標であることが示された。 
 
 以上のことから、著者はヒト肝臓における CYGB 陽性細胞が星細胞であることを証明し、ヒト正常
ならびに線維化肝における CYGB 発現細胞と発現様式を初めて明らかにしたことから、博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
